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Реферат
Изучены морфометрические характеристики вилоч-
ковой  железы  у  детей  раннего  возраста  с  тимомега-
лией. При этом обнаружено увеличение площади дольки 
тимуса  за  счет  преобладания  коркового  вещества  над 
мозговым,  существенное  возрастание  соотношения 
тимоциты/ретикуло-эпителиальные  клетки,  вслед-
ствие повышения абсолютного количества тимоцитов. 
Различий площади и диаметра телец Гассаля в сравнива-
емых  группах  не  выявлено,  однако  наблюдалась  неболь-
шая тенденция  к  уменьшению данных показателей  при 
гиперплазии вилочковой железы. Данные изменения сви-
детельствуют  о  морфофункциональной  неполноценно-
сти тимуса у детей раннего возраста с тимомегалией.
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Вилочковая железа (тимус) – один из центральных 
органов иммунной и эндокринной системы, ответствен-
ный за дифференцировку Т-лимфоцитов. У детей с 
неполноценной тимической функцией имеется иммуно-
логический, преимущественно Т-клеточный дефект, при 
этом может наблюдаться как уменьшение, так и гипер-
плазия тимуса, представляющая собой попытку компен-
сации нарушенной иммунной функции [4, 5]. В то же 
время последняя нередко остается неудовлетворитель-
ной, вследствие чего для детей с увеличенной вилочковой 
железой типично тяжелое течение ряда инфекционных 
процессов, особенно менингококковой инфекции (МИ), 
частые повторные респираторные заболевания [6, 10]. 
Выраженный иммунодефицит, наряду с недостаточно-
стью надпочечников, лежит также в основе большинства 
случаев синдрома внезапной детской смерти (СВДС), для 
которого чрезвычайно типична значительная тимомега-
лия [7, 12]. 
Иммунные нарушения в периферической крови у 
детей с тимомегалией ранее неоднократно описаны [2, 
10]. В то же время интерпретация подобных данных 
представляет значительные трудности, поскольку паци-
енты, как правило, проходили обследование в момент 
серьезного инфекционного заболевания либо находи-
лись в коротком периоде ремиссии между несколькими 
повторными инфекционными процессами. Вследствие 
этого выявленные изменения могли являться результатом 
не истинного дефицита, а лишь целевого перераспреде-
ления иммунокомпетентных клеток. Значительно более 
информативным для установления характера и механизма 
иммунного дефекта является непосредственное изучение 
гиперплазированного тимуса, однако такие исследования 
до настоящего времени весьма немногочисленны, а сде-
ланные на их основе выводы противоречивы [3].
В связи с этим целью настоящей работы явилось 
изучение морфофункционального состояния вилочковой 
железы у детей раннего возраста с тимомегалией.
Материал и методы
Изучено 10 гиперплазированных тимусов с мас-
сой, существенно превышающей норму (в среднем – 
45,5±3,4 г): 5 образцов от детей в возрасте 1,5 – 8 меся-
цев, умерших от молниеносной менингококкемии, 5 – от 
пациентов в возрасте 2– 5 месяцев, умерших от СВДС. В 
обеих группах было по 4 мальчика и 1 девочке. Сравне-
ние проводили с 5 нормальными по массе тимусами (в 
среднем 10,6±0,4 г) от детей в возрасте от 1 суток до 3 
месяцев, в том числе 2 мальчика и 3 девочки, умерших от 
асфиксии новорожденного, множественных врожденных 
пороков развития, врожденной двусторонней гнойной 
пневмонии с аспирацией околоплодных вод. 
Степень увеличения вилочковой железы оценивали 
на основе расчета величины тимического индекса (ТИ) 
по формуле:
ТИ = масса тимуса (г) / масса тела ребенка (г) x 100% [5].
Образцы тимусов фиксировали в 10% нейтральном 
формалине в течение 48 часов, затем обрабатывали по 
общепринятой методике [13]. Из парафиновых блоков 
изготавливали срезы толщиной 4-5 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином [9]. Изучение микро-
препаратов и изготовление микрофотографий проводили 
с помощью микроскопа Leica DMLS с про-граммным 
обеспечением LeicaQWin (Германия).
При морфометрическом исследовании гистологиче-
ских препаратов тимусов по всему периметру каждого 
препарата на увеличении ×50 определяли площадь кор-
кового (Sкв) и мозгового вещества (Sмв), отношение Sмв/
Sкв (по 5 долек в каждом наблюдении), площадь дольки 
тимуса (SД), площадь и диаметр телец Гассаля (ТГ) – 
тимических телец (SТГ и dТГ, соответственно). На уве-
личении ×1000 с помощью программы Bioscan считали 
общее число тимоцитов (Т), ретикуло-эпителиальных 
клеток (РЭК), определяли их соотношение Т/РЭК (3 
дольки по 5 полей зрения). 
Данные обрабатывали статистически с помощью про-
грамм Statistica 6,0 и SPSS 17,0. Достоверность оцени-
вали, используя непараметрический критерий U Манна-
Уитни. Доверительный интервал рассчитывали для 
средних значений выборок с вероятностью 95%. 
Результаты исследования
При оценке степени увеличения вилочковой железы 
среди обследованных нами получены следующие резуль-
таты: величина ТИ у детей с МИ составила – 0,58±0,07 
(95% CI 0,38 – 0,78), с СВДС – 0,96±0,14 (95% CI 0,58 – 
1,34), в группе сравнения - 0,28±0,04 (95% CI 0,18 – 0,38). 
Таким образом, показатели ТИ в группах с молниеносной 
МИ и СВДС достоверно (Р<0,01) превышали указанный 
показатель в группе сравнения.
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Рис. 2 – Морфология тимуса группы сравнениия: 
а) долька тимуса: 1 – жировая ткань; 
б) тимические тельца на разных стадиях развития.
Окраска гематоксилином и эозином, х100 (а), х400 (б).
Рис. 1 – Морфологическое исследование гистологических препаратов тимусов: 
а) тимус (группа сравнения);
б) тимомегалия (молниеносная МИ);
в) тимомегалия (СВДС). 
1- корковое вещество, 2- мозговое вещество.
Окраска гематоксилином и эозином, х50.
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При микроскопическом исследовании установлено, 
что все изучаемые тимусы представлены дольками раз-
личной величины, разделенными соединительноткан-
ными прослойками. В большинстве случаев дольки 
хорошо сформированы, четко определяются гиперхром-
ное корковое и более светлое мозговое вещество, эпите-
лиальный и стромально-сосудистый компоненты. Кор-
тикальная зона вилочковой железы представлена РЭК, 
лимфобластами и лимфоцитами (тимоцитами) на разных 
стадиях дифференцировки, макрофагами, встречаются 
эозинофилы и базофилы. Наиболее многочисленной 
популяцией медуллярной зоны являются рыхло располо-
женные лимфоциты (Рис. 1).
В гистологических препаратах тимуса группы срав-
нения выявлены признаки инволюции органа с несвоев-
ременным появлением участков жировой ткани в меж-
дольковых пространствах, среди тимоцитов коркового 
вещества светооптически хорошо различимы множе-
ственные РЭК, тимические тельца на разных стадиях раз-
вития. Полость крупных морфофункционально зрелых 
ТГ заполнена продуктами распада, фагоцитированными 
лимфоцитами, макрофагами, ядерным детритом (Рис. 2), 
часть тимических телец сливается в крупные образова-
ния, которые могут включать в себя несколько мелких, 
или между ними формируются мостики, наблюдаются 
единичные кистозно расширенные тельца.
При тимомегалии в корковой зоне тимуса на фоне 
молниеносной менингококкемии и СВДС наблюдаются 
признаки реактивных морфологических изменений на 
подобии акцидентальной трансформации первой фазы, 
отмечается наличие макрофагов с обширной цитоплаз-
мой, в некоторых случаях содержащей фагоцитирован-
ные клетки, встречаются очаговые скопления, состоя-
щие из компактно расположенных лимфоцитов, малое 
количество РЭК, при СВДС тимические тельца были 
немногочисленны, часто на регрессивной стадии разви-
тия (содержимое гомогенное, подвергшееся обызвеств-
лению) (Рис. 3).
Рис. 2 – Корковое вещество тимуса: 
а) тимус (контроль); б) тимомегалия (молниеносная МИ); 
в) тимомегалия (СВДС); 1- тимоциты, 2- РЭК, 3-макрофаги; 
г) мозговое вещество тимуса (СВДС).
Окраска гематоксилином и эозином, х1000 (а, б, в), х400 (г).
Окраска гематоксилином и эозином, х100 (а), х400 (б).
Охрана материнства и детства 13
Основные морфометрические характеристики тимуса 
у пациентов в группах сравнения представлены в табл. 1.
Как видно из табл. 1, основные морфометрические 
характеристики гиперплазированной вилочковой железы 
существенно отличались от обычных показателей. Так, 
площадь дольки тимуса увеличивалась не равномерно, 
а практически исключительно за счет корковой части 
(Р<0,01). Вследствие этого существенно изменялось и 
соотношение Sмв/Sкв (Р<0,05). В тоже время, ожида-
емого параллельного увеличения морфометрических 
параметров, характеризующих тельца Гассаля, на фоне 
увеличения массы тимуса не происходило. Более того, 
и SТГ, и dТГ при тимомегалии даже имели тенденцию 
к уменьшению. Указанные закономерности были харак-
терны как для детей с МИ, так и СВДС. Достоверных раз-
личий морфометрических характеристик тимуса в груп-
пах пациентов с МИ и СВДС выявлено не было (Р>0,05).
Морфометрические показатели тимоцитов и РЭК 
вилочковой железы у детей с тимомегалией представ-
лены в табл. 2.
Как видно из табл. 2, морфометрические показатели 
тимоцитов и РЭК вилочковой железы у детей с тимоме-
галией значительно отличались от данных в группе срав-
нения. Так, абсолютное количество первых при тимо-
мегалии было значительно больше (Р<0,01), в то время 
как число РЭК в гиперплазированной вилочковой железе 
наоборот – меньше (Р<0,05; Р<0,01). Соответственно 
соотношение Т к РЭК при тимомегалии значительно пре-
вышало данное значение в группе сравнения (Р<0,01). 
Выявленные изменения были характерны как для паци-
ентов с МИ, так и для детей с СВДС. Достоверных раз-
личий морфометрических показателей тимоцитов и РЭК 
вилочковой железы в исследуемых группах с МИ и СВДС 
не обнаружено (Р>0,05). 
Обсуждение результатов
Как видно из представленных данных, вилочковая 
железа у детей раннего возраста с тимомегалией вовсе 
не представляет собой просто увеличенный в размерах 
полноценный орган с нормальной структурой. Напротив, 
это тимус с измененными морфологическими характе-
ристиками, свидетельствующими о нарушении его есте-
ственного функционирования.
Среди морфологических особенностей гиперплазиро-
ванного тимуса выявлено увеличение площади коркового 
вещества и заметное преобладание коркового вещества 
над мозговым, особенно у пациентов с СВДС. Увеличе-
ние массы тимуса за счет коркового вещества, вероятно, 
отражает массовое поступление незрелых тимоцитов в 
данную зону вилочковой железы, где происходят основ-
ные этапы их дифференцировки [2]. С другой стороны, 
преобладание коркового вещества над мозговым является 
косвенным признаком наличия глюкокортикоидной недо-
статочности [11]. Однако, в какой степени недостаточ-
ность глюкокортикостероидов является первичной, а в 
какой обусловлена необходимостью витальной компенса-
ции тимуса на фоне иммунологической недостаточности, 
остается неясным. Известно, что при гипокортицизме 
происходит изменение архитектоники тимуса с заменой 
Таблица 1
Морфометрические характеристики тимуса у больных исследуемых групп (M±m)
Группы 
пациентов
Изученные морфологические параметры Достовер-
ность
а) Sкв х106, 
мкм2
б) Sмв х106, 
мкм2
в) Sмв/Sкв г) SД х106, 
мкм2
д) SТГ, мкм2 е) dТГ, мкм
Сравнения 
n=5
3,7±0,4 
(95% CI 2,7 
– 4,7)
2,3±0,3
(95% CI 1,4 – 
3,1)
0,6±0,1
(95% CI 0,4 – 
0,9)
6,0±0,5
(95% CI 4,5 
– 7,5)
1721,0±288,1
(95% CI 921,0 – 
2521,0)
43,2±3,0
(95% CI 34,9 – 
51,4)
Тимомегалия 
(МИ) n=5
5,2±0,6
(95% CI 3,6 
– 6,7)
2,6±0,3
(95% CI 1,8 – 
3,4)
0,5±0,05
(95% CI 0,4 – 
0,7)
7,8±0,8
(95% CI 5,6 
– 10,0)
1685,1±361,9
(95% CI 680,4 – 
2689,8)
40,5±4,1
(95% CI 29,2 – 
51,9)
Ра-б<0,01
Тимомегалия 
(СВДС) n=5
5,6±0,4
(95% CI 4,4 
– 6,7)
2,1±0,3
(95% CI 1,3 – 
2,8)
0,4±0,07
(95% CI 0,2 – 
0,5)
7,7±0,5
(95% CI 6,2 
– 9,1)
1633,7±336,1
(95% CI 700,4 – 
2566,9)
41,0±4,2
(95% CI 29,4 – 
52,5)
Ра-б<0,01
Тимомегалия 
(всего) n =10
5,4±0,3
(95% CI 4,6– 
6,1)
2,3±0,2
(95% CI 1,9 – 
2,8)
0,4±0,05
(95% CI 0,33– 
0,55)
7,7±0,4
(95% CI 6,7 
– 8,7)
1659,4±233,0
(95% CI 
1132,3– 2186,4)
40,8±2,8
(95% CI 34,5 – 
47,0)
Ра-б<0,01
Достовер-
ность
P1-2 <0,05
P1-3<0,05
P1-4<0,05
P1-3<0,05
P1-4<0,05
P1-3 <0,05
P1-4<0,05
Примечания: Sкв – площадь коркового вещества, Sмв – площадь мозгового вещества, Sд – площадь дольки тимуса, SТГ – площадь 
телец Гассаля, dТГ – диаметр телец Гассаля.
Оригинальные исследования14
функционирующей паренхимы жировой тканью, фор-
мированием в центре долек лимфоидных фолликулов со 
светлыми центрами [8]. В случаях с тимомегалией подоб-
ных изменений выявлено не было.
Увеличение абсолютного количества тимоцитов и 
существенное возрастание соотношения Т/РЭК – вто-
рое значимое изменение в гистоструктуре вилочковой 
железы при тимомегалии. РЭК участвуют в процессе 
созревания тимоцитов, продуцируют тимические гор-
моны, интерлейкины, другие факторы роста [2]. В усло-
виях относительного дефицита РЭК на фоне увеличения 
абсолютного количества незрелых тимоцитов, поступа-
ющих в корковое вещество вилочковой железы, процесс 
полноценного созревания лимфоцитов в тимусе может 
быть существенно нарушен.
Роль и функция тимических телец до конца не выяс-
нена. Однако имеются сведения о морфологических 
изменениях ТГ на фоне иммуно-дефицитных состояний 
[1]. В результате наших исследований различий площади 
и диаметра тимических телец в сравниваемых группах 
обнаружено не было. Однако была замечена небольшая 
тенденция к уменьшению данных показателей тимиче-
ских телец при тимомегалии, что может быть косвенным 
признаком угнетения нормального апоптоза.
Таким образом, выявленные структурные изменения 
тимуса при синдроме увеличенной вилочковой железы у 
детей раннего возраста свидетельствуют о его не только 
морфологических, но и морфофункциональных дефектах.
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Таблица 2
Соотношение тимоцитов и ретикулоэпителиальных клеток в тимусе детей раннего возраста с тимомегалией (M±m)
Группы пациентов Т, абс.к-во РЭК, абс.к-во Т/РЭК
 Сравнения n=5 4336,8±291,5 (95% CI 3527,4–
5146,2)
71,4±4,4 (95% CI 59,1–83,7) 61,9±6,1 (95% CI 45,1–78,7)
Тимомегалия (МИ) n=5 6702,6±288,7 (95% CI 5901,0–
7504,2)
34,6±3,8 (95% CI 24,2–45,0) 202,2±21,9 (95% CI 141,3–
263,1)
Тимомегалия (СВДС) n=5 7780,2±185,7 (95% CI 7549,7–
8010,7)
41,8±8,8 (95% CI 30,8–52,8) 191,4±14,2 (95% CI 152,1–
230,7)
Тимомегалия (всего) n=10 7241,4±228,7 (95% CI 6724-
7758,8)
38,2±2,8 (95% CI 31,8 – 44,6) 196,8±12,4 (95% CI 168,6-225,0)
Достоверность P1-2 <0,01
P1-3<0,01
P1-4 <0,01
P1-2 <0,01
P1-3<0,05
P1-4 <0,01
P1-2 <0,01 
P1-3 <0,01
P1-4 <0,01
Примечание: Т – тимоциты, РЭК – ретикуло-эпителиальные клетки, количество – 3 дольки по 5 полей зрения.
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Abstract
The morphometric characteristics of  thymus  in children 
of early age with thymomegalia were studied. In this case was 
found the increase of the area of lobule of thymus due to the 
predominance of the cerebral cortex and a significant increase 
in the ratio of thymocytes / epithelial reticular cells because 
of  the  increase  of  the  absolute  number  of  thymocytes.  The 
differences in area and diameter of the Hassall’s corpuscles 
in the two compared groups were not revealed, however, was 
found a slight tendency to the decrease of these indicators in 
case of hyperplasia of thymus gland. These changes indicate 
the  morphofunctional  inferiority  of  the  thymus  among 
children of early age with thymomegalia.
Key words: thymus,  thymomegalia,  epithelial  reticular 
cells, thymocytes, Hassall’s corpuscles.
